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' Kombination von Dihydropyridinen mit ACE-Hemmern sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Kombination von 
Dihydropyridinverbindungen mit Verbindungen, die die Bil- 
dung von Enzymen hemmen, welche die Umwandlung von 
Angiotensin I in Angiotensin II steuern, sowie ihre Verwen- 
dung in Arzneimitteln, insbesondere in blutdmcksenkenden 
Arzneimitteln. 
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Patentansprflche 

1. Kombination von Verbindungen der Formel I 



O R 1 R 3 R 4 R* O 

R-C-C-NH-CH-C-N-C-C-R* 
R* O R' 



worin 

R und R 6 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, 
Niedrigalkoxy, Niedrigalkenoxy, Di-niedrigalkyl- 
amino-niedrigalkoxy, Acylamino-niedrigalkoxy, 
Acyloxy-niedrigalkoxy, Aryloxy, Ar-niedrigalkyl- 
oxy, substituiertes Aryloxy Oder substituiertes 
Ar-niedrigalkoxy, worin der Substituent Methyl, 
Halogen oder Methoxy ist; Amino, Niedrigalkyl- 
amino, Di-niedrigalkylamino, Aryl-niedrigalkyl- 
amino oder Hydroxy amino sind, 

R 1 Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstoff- 

atomen, das verzweigte cyclische und ungesattig- 
te Alkylgruppen umfaBt, substituiertes Niedrig- 
alkyl, worin der Substituent Halogen, Hydroxy, 
Niedrigalkoxy, Aryloxy, Amino, Niedrigalkylamino, 
Di-niedrigalkylamino, Acyl amino, Arylamino, Gua- 
nidino, Imida2olyl, Indolyl, Mercapto, Niedrig- 
alkylthio, Arylthio, Carboxy, Carboxamido, Carbo- 
niedrigalkoxy ist, 
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Phenyl, substituiertes Phenyl, worin der Substi- 
tuent Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy oder Halogen 
ist, Ar-niedrigalkyl oder Heteroar-niedrigalkyl , 
Ar-niedrigalkenyl oder Heteroar-niedrigalkenyl , 

5 substituiertes Ar-niedrigalkyl , substituiertes 

Heteroar-niedrigalkyl , substituiertes Ar-niedrig- 
alkenyl oder substituiertes Heteroar-niedrigal- 
kenyl, worin der Substituent Halogen oder Diha- 
logen, Niedrigalkyl, Hydroxy, Niedrigalkoxy, 

1q Amino, Aminomethyl, Acylamino r Di-niedrigalkyl- 

amino, Niedrigalkylamino, Carboxyl, Halogen- 
niedrigalkyl, Cyano oder Sulfonamido ist; Ar- 
niedrigalkyl oder Heteroar-niedrigalkyl, das 
am Alkylteil durch Amino oder Acylamino sub- 

-]5 stituiert ist, bedeutet, 

2 7 

R und R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeuten, 
3 

R Wasserstoff, Niedrigalkyl, Phenyl -niedrigalkyl, 
Aminome thy lphenyl -niedrigalkyl , Hydroxyphenyl- 
niedrigalkyl, Hydroxy-niedrigalkyl, Acylamino- 
2o niedrigalkyl, Amino-niedrigalkyl, Dimethyl amino- 

niedrigalkyl , Halogen-niedrigalkyl , Guanidino- 
niedrigalkyl , Imidazolyl-niedrigalkyl , Indolyl- 
niedrigalkyl, Mercapto-niedrigalkyl und Niedrig- 
alkyl thio-niedrigalkyl ist, 

4 

25 R Wasserstoff oder Niedrigalkyl ist, 

R 5 Wasserstoff, Niedrigalkyl, Phenyl, Phenyl -nie- 
drigalkyl, Hydroxyphenyl -niedrigalkyl, Hydroxy- 
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niedrigalkyl, Amino-niedrigalkyl, Guanidino- 
niedrigalkyl , Imidazolyl-niedrigalkyl r Indolyl- 
niedrigalkyl, Mercapto-niedrigalkyl Oder Niedrig- 
alkyl thio-niedrigalkyl ist, 

R 4 und R 5 miteinander unter Bildung einer Alkylen- 
brttcke mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen, einer Al- 
kylenbrttcke mit 2 bis 3 Kohlenstof f atomen und 
einem Schwef elatom, einer AlkylenbrOcke mit 3 
bis 4 Kohlens toff atomen, die eine Doppelbindung 
oder eine Alkylenbrticke wie oben enthalt, sub- 
stituiert durch Hydroxy, Niedrigalkoxy, Niedrig- 
alkyl Oder Di-niedrigalkyl, verbunden sein kOnnen, 
und die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon, 

mit 

Dihydropyridinverbindungen der Formel II 




(ID 



in der 



Cj-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch 
C 1 -C 3 -Alkoxy f 

R 2 C^-C^Q-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch 
C^-C^-Alkoxy, Trif luormethyl, Trif luorethyl, 
N-Methyl-N-benzylamino 
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R 3 C 1 -C 4 -Alkyl f Cyano, Hydroxymethyl und 

X 2- bzw. 3-Nitro, 2-Chlor, 2,3-Dichlor, 2,3-Ring- 
glied bestehend aus =N-0-N= , 

bedeuten . 

Kombination gemas Anspruch 1, in dem die Definitio- 
nen der Formel I folgende Bedeutungen aufweisen: 

R Hydroxy, Niedrigalkoxy, Niedrigalkenoxy, Ar- 
niedrigalkyloxy, Di-niedrigalkylaraino-niedrig- 
alkoxy, Acylamino-niedrigalkoxy Oder Acyloxy- 
niedrigalkoxy 

R 6 Hydroxy Oder Amino 

R 1 Alkyl rait 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, substitu- 
iertes Niedrigalkyl, worin die Alkylgruppe 1 
bis 4 Kohlenstoff atorae hat und der Substituent 
Amino, Arylthio, Aryloxy Oder Arylamino ist, 
Aralkyl oder Heteroaralkyl , worin der Alkyl- 
abschnitt 1 bis 3 Kohlenstof fatome hat; substi- 
tuiertes Aralkyl oder Heteroaralkyl, worin die 
Alkylgruppen 1 bis 3 Kohlenstof fatome haben und 
worin der Substituent bzw. die Subs tituen ten 
Halogen, Dihalogen, Amino, Aminoalkyl, Hydroxy, 
Niedrigalkoxy oder Niedrigalkyl ist bzw. sind. 
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R und R Wasserstof f 
3 

R Niedrigalkyl oder Amino-niedrigalkyl, 
4 5 

R und R Ober die Kohlenstoff- und Stickstof f atome, 
an die sie gebunden sind, zu einem Ring der For- 
rael 

-hTj -m^jI 

COOH COOM , 

verbunden sein kSnnen, worin CH , S Oder CHOCH 
ist, 

und die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 

Kombination gemSB Anspruch 1, in dem die Defini- 
tionen der Pormel I folgende Bedeutungen aufweisen: 

R Hydroxy oder Niedrigalkoxy 

R 6 Hydroxy , 

2 7 
R und R' wasserstof f , 

3 

R Methyl oder Amino-niedrigalkyl, 
4 5 

R und R iiber das Kohlenstoff- und Stickstof fa torn 
unter Bildung von Prolin, 4-Thiaprolin oder 
4-Methoxyprolin verbunden sind, 
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R Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, substi- 
tuiertes Niedrigalkyl , worin die Alkylgruppe 
1 bis 4 Kohl ens toff atome hat und der Substi- 
tuent Amino, Arylthio, Aryloxy ist, Arylkyl 
5 oder Heteroaralkyl, worin der Alkylabschnitt 

1 bis 3 Kohlenstoffatome hat, substituiertes 
Aralkyl oder substituiertes Heteroaralkyl, 
worin die Alkylgruppen 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
haben und worin der Substituent bzw. die Sub- 
-jq stituenten Halogen, Dihalogen, Amino, Aminoal- 

kyl, Hydroxy, Niedrigalkoxy oder Niedrigalkyl 
ist bzw. sind, 

und die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 

4. Kombination gem&B Anspruch 1, in dem folgende Ver- 
bindungen als Verbindungen der Formel I einge- 

15 setzt sind: 

N-(1-(S) -Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl) -L-alanyl- 
L-prolin oder dessen Maleatsalz oder N-^-(l-(S)- 
Carboxy-3 -phenylpr opy 1 ) -L-lys il -L-prol in . 

5. Kombination gemSB Anspruch 1, in dem die Verbin- 
2o dungen der Forrael II folgende Bedeutungen auf- 

weisen: 

X 2-Nitro, 3-Nitro, 2-Chlor, 2,3-Dichlor, 
2,3 =N-0-N= 

IL Methyl, Ethyl, Propyl und Propyl oxie thy 1 
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R 2 Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl und Propyloxiethyl , 
Methoxyethyl, Decyl, Trif luormethy Imethyl # N-Me- 
thyl r N-benzyl ethyl aminyl 

R 3 Methyl, Hydroximethyl , Cyano. 

6. Kombination gemaB Anspruch 1 mit folgenden Verbin- 
dungen gemaB Formel II: 

Nitrendipine Nisoldipin, Nicardipin, Filodipin. 

7. Kombination gem&B Ansprtichen 1-6, enthaltend 1 Ge- 
wichtsteil der Verbindungen gemaB Formel I und 1-10 
Gewichtsteile eines Dihydropyridins der Formel II. 

8. Kombination gemSB Ansprtichen 1-6 , enthaltend 1 Ge- 
wichtsteil der Verbindungen gemaB Formel I und 1-3 
Gewichtsteile eines Dihydropyridins der Formel II. 

9. Kombination gemaB Ansprtichen 1-6, enthaltend 1 Ge- 
wichtsteil der Verbindungen gemaB Formel I und 3 Ge- 
wichtsteile eines Dihydropyridins der Formel II. 

10. Kombination gemaB Ansprtichen 1-6 zur BekSmpfung von 
Erkrankungen. 

11. Kombination gemaB Ansprtichen 1-6 zur Bekampfung von 
Bluthochdruck . 

12. Verwendung der Kombination gemaB Ansprtichen 1-6 zur 
Bekampfung von Erkrankungen. 
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13* Verwendung der Kombination gemSB Anspriichen 1-6 
zur Bekampfung von Bluthochdruck. 

14. Arzneimittel enthaltend eine Kombination gemSB 
Anspriichen 1-9. 

5 15. Verfahren zur Hers tel lung des Arzneimittels gemSB 
Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Verbindungen gemaB Formeln I und II des Anspruchs 1 
in innerten Lfisungsmitteln auf 13st und nach Ab- 
dampfen des LOsungsmittels die erhaltene Kombina- 

0 tion gegebenenf alls mit Hilf stoffen vermischt. 

/ 
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Kombination von Dihydropyridinen mit ACE-Hemraern sowie 
ihre Verwendung in Arzneimitteln 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Kombination von 
Dihydropyridinverbindungen mit Verbindungen, die die Bil- 
dung von Enzymen hemmen, welche die Umwandlung von An- 
giotensin I in Angiotensin II steuern f sowie ihre Verwen- 
5 dung in Arzneimitteln, insbesondere in blutdrucksenkenden 
Arzneimitteln. 

Verbindungen, die die Bildung von Enzymen hemmen, die 
Angiotensin I in Angiotensin II umwandeln, werden 
als ACE-Hemmer bezeichnet (Angiotensin converting 
10 enzyme) • Diese Verbindungen sind als blutdrucksenkendes 
Mittel bekannt r da sie den Blutdruck dann senken, wenn 
der Bluthochdruck auf Angiotensin II zuriickgeftihrt wer- 
den kann. 

ACE-hemmende Verbindungen mflssen bei ihrer therapeutischen 
15 Anwendung bei einer Vielzahl hypertens iver Patienten in 
relativ hohen Dosierungen eingesetzt werden, was zur Be- 
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eintrachtigung der Patienten durch Nebenwirkungen fdhren 
kann. 

Als ACE-hemmende Verbindungen seien diejenigen folgender 
Pormel genannt 



O R 1 R 3 R* R 5 O 



0 I I I I II 8 

R-C-C-NH-CH-C-N-C-C-FT 

i 2 y i 7 



worm 

R und R 6 gleich oder verschieden sind und Hydroxy/ Niedr ig- 
al koxy , Niedr ig al kenoxy , Di-niedr igalky 1 amino-niedr ig- 
alkoxy, Acylamino-niedrigalkoxy, Acyloxy-niedrigalk- 
oxy, Aryloxy, Ar-niedr igalky loxy, substituiertes 
Aryloxy oder substituiertes Ar-niedrigalkoxy, worin 
der Substituent Methyl, Halogen oder Methoxy ist f 
Amino, Niedrigalkyl amino, Di-niedrigalkylamino, 
Aryl-niedrigalkylamino oder Hydroxyamino sind, 

1 

R Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstof f atomen, 
das verzweigte cyclische und unges&ttigte Alkyl - 
gruppen umfaBt, substituiertes Niedrigalkyl, worin 
der Substituent Halogen, Hydroxy, Niedr igalkoxy, 
Aryloxy, Amino, Niedrigalkylamino, Di-niedrigalkyl- 
amino, Acylamino, Arylaraino, Guanidino, Imidazolyl, 
Indolyl, Mercapto, Niedr igalkylthio, Arylthio, 
Car boxy, Carboxamido, Carbo-niedrigalkoxy ist, 
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Phenyl f substituiertes Phenyl, worin der Substituent 
Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy oder Halogen ist, Ar- 
niedrigalkyl oder Heteroar-niedrigalkyl , Ar-niedrig- 
alkenyl oder Heteroar-niedrigalkenyl, substituiertes 
Ar-niedrigalkyl , substituiertes Heteroar-niedrigal- 
kyl, substituiertes Ar-niedrigalkenyl oder substi- 
tuiertes Heteroar-niedrigalkenyl, worin der Substi- 
tuent Halogen oder Dihalogen, Niedrigalkyl, Hydroxy, 
Niedrigalkoxy, Amino, Aminomethyl, Acylamino, Di- 
niedrigalkyl amino, Niedrigalkylamino, Carboxyl, Ha- 
logen-niedrigalkyl , Cyano oder Sulfonamido ist; Ar- 
niedrigalkyl oder Heteroar-niedrigalkyl, das am 
Alkylteil durch Amino oder Acylamino substituiert 
ist, bedeutet, 

2 7 

R und R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeuten, 

R 3 Wasserstoff , Niedrigalkyl , Phenyl-niedr igalky 1 , 

Aminomethylphenyl-niedrigalkyl , Hydroxyphenylniedrig- 
alkyl, Hydroxy-niedrigalkyl, Acylamino-niedrigalkyl , 
Amino-niedrigalkyl, Diraethylaminoniedrigalkyl , Halo- 
gen-niedrigalkyl , Guan J.dino-niedr igalky 1, Imidazolyl- 
niedrigalkyl, Indolyl-niedrigalkyl, Mercapto-niedrig- 
alkyl und Niedrigalkyl thio-niedrigalkyl ist, 

4 

R Wasserstoff oder Niedrigalkyl ist, 

R 5 Wasserstoff, Niedrigalkyl, Phenyl, Phenyl-hiedrig- 
alkyl, Hydroxyphenyl -niedrigalkyl, Hydroxyniedrig- 
alkyl, Amino-niedrigalkyl, Guanidino-niedrigalkyl , 
Imidazolyl-niedrigalkyl , Indolylniedrigalkyl , Mer- 
captoniedrigalkyl oder Niedrigalkyl thio-niedrigalkyl 
ist, 
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R und R miteinander unter Bildung einer Alkylenbriicke 
mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, einer Alkylenbriicke 
mit 2 bis 3 Kohlenstof fatomen und einem Schwefel- 
atom, einer Alkylenbriicke mit 3 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen, die eine Doppelbindung Oder eine Alkylen- 
briicke wie oben enthSlt, substituiert durch Hydroxy/ 
Niedrigalkoxy , Niedrigalkyl oder Di-niedrigalkyl , 
verbunden sein konnen, 

und die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 

Bevorzugt seien Verbindungen der Formel 

o 



genannt, worin 

R Hydroxy, Niedrigalkoxy , Niedrigalkenoxy , Ar-niedrig- 
alkyloxy , Di-niedr igalkylamino-niedr igalkoxy , 
Acylamino-niedrigalkoxy Oder Acyloxy-niedrigalkoxy 
ist, 

R 6 Hydroxy oder Amino ist, 
i 

R Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen , substituiertes 
Niedrigalkyl, worin die Alkylgruppe 1 bis 4 Kohlen- 
stof fatome hat und der Substituent Amino f Arylthio, 



R 4 8 0 



ft 1 R 3 
- C - NH - CH - C - N - C " C ~ R 
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Aryloxy oder Arylamino ist, Aralkyl oder Hetero- 
aralkyl, worin der Alkylabschnitt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome hat; substituiertes Aralkyl oder Hetero- 
aralkyl, worin die Alkylgruppen 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome haben und worin der Substituent bzw. die 
Substituenten Halogen, Dihalogen, Amino, Atninoalkyl, 
Hydroxy, Niedrigalkoxy oder Niedrigalkyl ist bzw. 
sind, darstellt, 

2 7 
R und r Wasserstoff sind, 

R 3 Niedrigalkyl oder Amino-niedrigalkyl ist, 

R 4 und R 5 uber die Kohlenstoff- und Stickstoff atome, an 
dxe sxe gebunden sind, zu einem Ring der Formel 

-y] - -yl 

COOH ' 

COOH 

verbunden sein kSnnen, worin CH 2 , S oder CHOCH3 ist, 

und die pharraazeutisch annehmbaren Salze davon. 
Besonders bevorzugt seien Verbindungen der Formel 

f f f ?' f 9 
*» • I It 
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genannt, worin 

R Hydroxy oder Niedrigalkoxy ist, 
R 6 Hydroxy ist, 

2 7 
R und R Was sers toff sind, 

5 R 3 Methyl oder Amino-niedrigalkyl ist, 

R 4 und R 5 tiber das Kohlenstoff- und Stickstoff atom unter 

Bildung von Prolin, 4-Thiaprolin oder 4-Methoxyprolin 
verbunden sind, 

Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, substituiertes 
Niedrigalkyl, worin die Alkylgruppe 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome hat und der Substituent Amino, Arylthio, 
Aryloxy ist, Arylkyl oder Heteroaralkyl f worin der 
Alkylabschnitt 1 bis 3 Kohlenstoff atome hat, substi- 
tuiertes Aralkyl oder substituiertes Heteroaralkyl , 
worin die Alkylgruppen 1 bis 3 Kohlenstof f atome ha- 
ben und worin der Substituent bzw. die Substituenten 
Halogen, Dihalogen, Amino, Aminoalkyl, Hydroxy, 
Niedrigalkoxy oder Niedrigalkyl ist bzw. sind, be- 
deutet, 

20 und die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon* 
Insbesondere seien genannt: 

N- (1- (S) -Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl) -L-alanyl-L-prolin 
oder dessen Maleatsalz (generic: Enalapril) oder N- oC- 
(1- (S) -Carboxy- 3 -phenyl propyl) -L-lysil-L-prolin (generic: 
Lisinopril) . 



10 



15 
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Die Herstellung dieser Verbindungen ist in der EuropSischen 
Offenlegungsschrift 12 401 beschrieben. 

Dihydropyridine sind als blutdrucksenkende Verbindungen 
bekannt, wobei diese Wirkung durch Hemmung des Calcium- 
5 einstroms in die glatte Muskelzelle des BlutgefSsses 
eintritt. 

Als Dihydropyridine werden bevorzugt solche Verbindungen 
der Forrael 




bezeichnet, in der 

C^-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch C^- 
C 3 -Alkoxy f 

C 1 -C 1Q -Alkyl / gegebenenfalls substituiert durch 
Cj-C^-Alkoxy, Trifluormethyl, Trif luorethyl , N-Methyl 
N-benzy 1 amino , 

C^-C^-Alkyl, Cyano, Hydroxymethyl und 

2- bzw. 3-Nitro, 2-Chlor, 2,3-Dichlor, 2, 3-Ringglied 
bestehend aus =N-0-N= , 

bedeuten . 



10 R l 



15 R-a 
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Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der folgenden 
Tabelle: 
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Insbesondere seien genannt: Nitrendipine Nisoldipin, 
Nicardipin r Felodipin, 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Pes tstel lung, 
daB durch Kombination rait Dihydropyridinen eine iiber- 
5 raschende WirkungsverstSrkung der ACE-Hemmer eintritt 
und somit eine Verringerung der Dosis ermSglicht wird. 

Bezogen auf 1 Gewichtsteil eines ACE-Hemmers k6nnen 1-10 
Gewichtsteile, bevorzugt 1-3 Gewichtsteile, insbesondere 
3 Gewichtsteile des Dihydropyridins eingesetzt werden. 

10 Die Kombination kann hergestellt werden , indem man die 
Einzelkomponenten in diese auflSsenden inerten LSsungs- 
mittel auf 18st und nach Abdampfen des LSsungsmittels 
die Kombination in ablicher Weise mit Hilfsstoffen ver- 
mischt. 

15 Als inerte LSsungsmittel seien beispielhaft Alkohole 
wie Ethanol Oder Glykole wie Polyethylenglykol genannt. 

Wie bereits erwShnt, kann die erf indungsgemafie Kombina- 
tion zur BekSmpfung von Erkrankungen, besonders von 
Kreislauferkrankungen, insbesondere zur Erniedrigung des 
20 Blutdruckes verwendet werden. 
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Die Wirkstoffkombination kann in bekannter Weise in die 
flblichen Formulierungen flbergeftihrt werden f wie Ta- 
bletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, 
Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LSsungen,, unter Ver- 
5 wendung inerter, nicht-toxischer pharmazeutisch geeigne- 
ter TrSgerstoffe oder LSsungsmittel . Hierbei soil die 
Kombination der therapeutisch wirksamen Verbindungen je- 
weils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 50 Gew.-% 
der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die 
10 ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum 
zu erreichen. 

Diese Formulierungen werden beispielsweise hergestellt 
durch Verstrecken der Wirkstoff e mit LSsungsmitteln 
und/oder TrSgerstof f en, gegebenenf alls unter Verwendung 
15 von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei 
z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdttnnungs- 
mittel gegebenenf alls organische Losungsmittel als Hilfs- 
ISsungsmittel verwendet werden k5nnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgeftihrt: 

20 Wasser, nicht-toxische organische LSsungsraittel , wie 

Paraffine (z.B. ErdSlf raktionen) , pflanzliche i)le (z.B. 
ErdnuB-/Sesam-«51) , Alkohole (z.B. Ethylalkohol , Gly- 
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cerin) , Glykole (z.B. Propylenglykol f Polyethylengly- 
kol) , feste Tragerstof fe, wie z.B. natttrliche Gesteins- 
mehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide) , syn- 
thetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, 
5 Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) , 
Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester, 
Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, Alkylsulf onate und 
Arylsulfonate) , Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfit- 
ablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrro- 
10 lidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiums tear at , Talkum r 
Stearinsaure und Natriumlaurylsulf at) . 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugs- 
weise oral Oder parenteral r insbesondere perlingual 
Oder intravenSs. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen 

15 Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten Trager- 
s toff en auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbo- 
nat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen 
Zuschlagstoffen, wie Starke , vorzugsweise Kartoffel- 
starke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin 

2o kSnnen Gleitmittel, wie Magnesiums tear at , Natriumlauryl- 
sulf at und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. 
Im Falle waBriger Suspensionen und/oder Elixieren, die 
ffir orale Anwendungen gedacht sind, konnen die Wirkstoffe 
auBer mit den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiede- 

25 nen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt wer- 
den. 

Fttr den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen Ldsungen 
der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter f lQssiger 
Tragermaterialien eingesetzzt werden. 
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Die antihypertensive Wirksarakeit der erf indungsgemaBen 
Kombination sei am Beispiel der Kombination Enalapril 
und Nitrendipin aufgezeigt: 

Die Wirksamkeit nach oraler Gabe wurde bestimmt an 
5 wachen Ratten, bei denen durch Unterbindung der Haupt- 
schlagader zwischen den beiden Nierenarterien ein Blut- 
hochdruck erzeugt worden war. Zur Erfassung des Blut- 
druckes fiber 24 Stunden wurde die spezielle Versuchs- 
anordnung nach Garthoff und Towart (J. Pharmacol Methods 
10 5, 275-278, 1981) angewandt. 

Orale Gabe von Nitrendipin fCthrt zu dosenabhangiger, aber 
nur zeitlich begrenzter Blutdrucksenkung. Enalapril ver- 
ursacht zwar bei diesen Ratten eine anhaltende Blut- 
drucksenkung, aber durch gleichzeitige Gabe einer 

-j 5 geringen Dosis Nitrendipin l£Bt sich die Wirkung wesent- 
lich verstarken (s. Tabelle). Andererseits verlangert 
die zusatzliche Gabe von Enalapril zu Nitrendipin die 
Blutdrucksenkung aber 9 Stunden nach Gabe hinaus. Dies 
last zu, daB bei verbesserter und veriangerter Wirkung 

20 die Einzelkomponenten verringert werden beziehungsweise 
die Einzeldosen halbiert werden k5nnen (siehe Tabelle) . 

Somit ist es vorteilhaf t, die beim Menschen tlblichen 
Dosierungen (i.e. 2,5-40 mg Enalapril /die bzw. 10-60 mg 
Nitrendipin/die) in der Kombination begrenzen zu kSnnen. 
25 Vorzugsweise werden bei oraler Applikation die beiden 
Stoffe in einer Kombination von 2,5-15 mg (Enalapril), 
bzw. 10-20 mg (Nitrendipin) pro die verabreicht. 
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Trotzdem kknn es gegebenenfalls erforderlich sein, von 
den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, aber auch aufgrund des individuellen Verhaltens 
gegeniiber der Kombination bzw. der Art der Formulierung 
und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Ver- 
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen aus- 
reichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die ge- 
nannte Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der 
Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein # 
diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 
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